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Исследовали изменения содержания церамида и сфингомиелина (СФМ) в неокортексе и 
периферических тканях крыс после действия длительного нейрогенного стресса (семь 
ежедневных сеансов ноцицептивной стимуляции в клетке с электрифицированным по-
лом) и после подобного стресса, индуцируемого на фоне курсового (14­дневного) вве-
дения трициклического антидепрессанта имипрамина (функционального ингибитора 
кислой сфингомиелиназы – кСФМазы). Влияние имипрамина в существенной степени 
препятствовало развитию депрессияподобного состояния (ДПС): ослаблялось угнете-
ние поисково­двигательной активности, уменьшались проявления «эмоциональных» 
феноменов (актов дефекации и уринации), становился меньшим латентный период вы-
хода из центра поля. Введение стрессированным животным имипрамина обусловливало 
снижение отношения церамид/СФМ и уровней церамида в неокортексе, печени и сыво-
ротке крови; содержание СФМ в сыворотке крови несколько повышалось по сравнению 
с соответствующими показателями у крыс, подвергнутых изолированному воздействию 
стресса. Сходные изменения содержания сфинголипидов происходили и при непосред-
ственном воздействии имипрамина на изолированные срезы неокортекса стрессирован-
ных крыс. Полученные результаты свидетельствуют о важной роли уровня активности 
кСФМазы в изменениях отношения церамид/СФМ в неокортексе крыс и соответству-
ющих модификациях их поведения. Уровни сфинголипидов в сыворотке крови могут 
являться важным показателем эффективности действия антидепрессантов в условиях 
хронического стресса и развития ДПС. 
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ВВЕДЕНИЕ
Кислая сфингомиелиназа (кСФМаза) – фермент, 
участвующий в метаболизме сложных сфинголи-
пидов; она обеспечивает поддержание адекватных 
уровней важных компонентов клеточных мембран, 
таких как церамид и сфингомиелин (СФМ). Ак-
тивация гена, кодирующего кСФМазу, приводит к 
увеличению в тканях содержания двух форм это-
го фермента – лизосомальной [1] и секретируемой 
в кровь [2]. Лизосомальная  кСФМаза с оптиму-
мом рН 5.0 является гликопротеидом, который ка-
тализирует деградацию СФМ и высвобождение це-
рамида и фосфорилхолина. Несмотря на то что в 
клетках существуют альтернативные пути продук-
ции церамида, кСФМаза играет критическую роль 
в формировании «мембранного» ответа клеток на 
действие стресса [3, 4]. Транслокация кСФМазы 
на наружную поверхность клеточной мембраны, ее 
активация и последующее накопление церамида – 
характерные реакции клеток при действии на них 
СD95­лигандов, цитокинов, реактивных форм кис-
лорода (РФК), ионизирующей радиации, противо-
опухолевых препаратов и других факторов, инду-
цирующих стресс и связанные с ним повреждение 
клеток, а также факторов, действующих в условиях 
инфекции [4–9]. Нарушения регуляции иммунного 
ответа и воспалительных реакций на фоне повыше-
ния уровней цитокинов и индукции оксидативно-
го стресса были обнаружены у значительной части 
пациентов с признаками депрессивного состояния 
[10, 11]. Выяснилось, что активность кСФМазы в 
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периферических мононуклеарных клетках пациен-
тов до начала лечения депрессии была повышена 
[12]. В условиях травматического стресса отмеча-
лись активация секреторной кСФМазы и накопле-
ние церамида в плазме крови пациентов с призна-
ками депрессии [13]. В экспериментах на мышах 
была показана важная роль изменений системы 
кСФМазы и церамида в развитии состояний повы-
шенной тревожности и депрессии [14]. У трансген-
ных мышей, которым была свойственна избыточ-
ная экспрессия кСФМазы, наблюдались снижение 
интенсивности  нейрогенеза, подавление процесса 
созревания нейронов и падение их выживаемости 
[15], что характерно для так называемого депрес-
сияподобного состояния  (ДПС; данный термин 
используется в отношении промежуточных состо-
яний, подобных, но не идентичных состоянию соб-
ственно депрессий в узком смысле слова). Развитие 
ДПС отражается на результатах ряда поведенче-
ских тестов (открытое поле, темный/светлый отсек, 
предпочтение раствора сахарозы и др.) [15]. В то же 
время нокаутные по кСФМазе мыши 12­месячного 
возраста демонстрируют первые симптомы заболе-
вания Ньюмана–Пика – снижение уровня церами-
да в гиппокампе, аномально высокую тревожность 
и признаки поведения, характерные для депрес-
сивного состояния.  Прямое доказательство значе-
ния изменений уровня церамида в ЦНС для разви-
тия ДПС у мышей было получено в экспериментах, 
в ходе которых производили локальные инъекции 
церамида в дорсальный гиппокамп. Наблюдаемые 
в данном случае изменения поведения животных 
были подобны тем, которые отмечали при действии 
на мышей непредсказуемого хронического стресса. 
Введение этим животным различных антидепрес-
сантов (которые в большинстве случаев являются 
ингибиторами кСФМазы [15]) в той или иной мере 
нормализовало процессы нейрогенеза и созревания 
нейронов в гиппокампе и препятствовало развитию 
ДПС у мышей. В ранее проведенных исследовани-
ях было установлено, что под действием хрониче-
ского нейрогенного стресса повышается соотно-
шение церамид/СФМ и уменьшается количество 
субстрата СФМаз (т. е. СФМ) в гиппокампе и не-
окортексе крыс; это наблюдалось  на фоне развития 
состояния эмоционального напряжения/перенапря-
жения с характерными признаками ДПС [16]. В то 
же время остается невыясненным вопрос, актива-
ция каких метаболических путей обмена сфинголи-
пидов приводит к изменению их баланса в мозгу и 
параллельным модификациям поведения животных 
в условиях действия хронического стресса на орга-
низм. Ввиду этого в настоящей работе для выясне-
ния участия кСФМаз в изменении баланса между 
церамидом и СФМ в мозгу и поведения животных 
в открытом поле в условиях действия хронического 
нейрогенного стресса использовали функциональ-
ный ингибитор лизосомальной кСФМазы [15] три-
циклический антидепрессант имипрамин.
МЕТОДИКА
Эксперименты были проведены на молодых кры-
сах­самцах линии Вистар (масса 180–220 г) со 
средним уровнем подвижности. Из них были сфор-
мированы четыре группы – интактных крыс, крыс, 
подвергнутых действию хронического нейроген-
ного стресса; стрессированных крыс, которым в 
ходе  индукции  стресса ежедневно в течение 14 
дней начиная с первого дня стрессирования, вну-
трибрюшинно вводили 5 мг/кг мелипрамина (ими-
прамина гидрохлорид; «Egis», Венгрия). Контроль-
ным животным вводили растворитель имипрамина 
(0.9 %­ный раствор NaCl) по указанной выше схе-
ме также в течение 14 дней. В эксперимент крыс 
брали через сутки после последнего введения пре-
парата или его растворителя.
Для индукции нейрогенного стресса крыс на 
протяжении семи дней подвергали ежедневным се-
ансам ноцицептивной электростимуляции конеч-
ностей в камере с электрифицированным полом 
(длительность 1 ч). Использовали синусоидальный 
ток промышленной частоты (50 Гц); раздражение 
проводили по жестковременнóй схеме (повторяю-
щиеся эпизоды электростимуляций длительностью 
по 10 с, разделенные интервалами по 10 с) [16]. Ин-
тенсивность ноцицептивной стимуляции подбира-
ли так, чтобы согласно поведенческим оценкам она 
умеренно превышала болевой порог. 
Поведение в открытом поле [17] тестировали с 
применением наиболее распространенной методи-
ки. Оценивали  количество пересеченных квадратов 
и стоек (горизонтальную и вертикальную актив-
ность), количество актов­коррелятов «эмоциональ-
ности» (дефекаций и уринаций) и количество вы-
ходов в центр поля; измеряли значения латентного 
периода выхода из центра поля. У крыс со средним 
уровнем активности минимальная и максимальная 
сумма количеств пересечений квадратов и стоек за 
5­минутный интервал наблюдения составляла 41 и 
79 соответственно. 
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Р и с. 1. Показатели поведения крыс в тесте открытого поля 
после хронического нейрогенного стресса, индуцированного 
на фоне курсового введения имипрамина. 
А – общая моторная активность (количество пересеченных 
квадратов + количество стоек); Б – количество пересеченных 
квадратов; В – количество стоек; Г – количество выходов в 
центр поля; Д – количество эмоциональных проявлений (актов 
дефекации и уринации); Е – латентный период выхода из центра 
поля. 1 – контрольные значения (до начала стрессирования), 2 – 
показатели на восьмой день после прекращения стрессирования 
и 14­дневного цикла введения имипрамина. 
Р и с. 1. Показники поведінки щурів у тесті відкритого поля 
після хронічного нейрогенного стресу, індукованого на тлі 
курсового введення іміпраміну.
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Для измерения содержания мембранных липидов 
в мозгу и периферических тканях животных бра-
ли на восьмой день после окончания стрессиро-
вания, т. е. через один день после последней инъ-
екции имипрамина или 0.9 % NaCl (в группах 3 
и 4). Печень и мозг наркотизированных крыс бы-
стро извлекали, участки неокортекса выделяли на 
льду. В отдельных экспериментах блоки неокортек-
са животных, подвергнутых воздействию стресса, 
инкубировали в присутствии 50 мкМ имипрами-
на («Sigma», США) или DMSO в течение 2 ч при 
37 ºС. Экстракцию липидов из печени, сыворотки 
крови и мозга проводили по методу Блая и Дайе-
ра [18]. Разделение отдельных липидов осущест-
вляли по методу ТСХ на пластинках Sorbfil (АО 
“Сорбполимер”, РФ). Для разделения сфинголи-
пидов использовали систему 1 (CH
3
CH
2
OCH
2
CH
3
) 
и систему 2 (CHCl
3
:CH
3
OH:Н
2
О, 40:10:1 по объе-
мам). Хроматографические пятна липидов проявля-
ли в парах йода и идентифицировали, сравнивая со 
стандартами. Содержание CФМ в пробах опреде-
ляли по методу Бартлета [16]. Для количественно-
го определения содержания церамида в тканях пят-
на липидов переносили в пробирки и элюировали 
смесью xлороформа с метанолом (1:1, об./об.) с по-
следующим элюированием метанолом [19]. Объе-
диненные элюаты выпаривали в вакууме и подвер-
гали гидролизу в 0.5 М р­ре НСl в метаноле при 
65 ˚С в течение 15 ч. Массу церамидов определяли 
по высвобождению длинноцепочечных оснований 
в ходе гидролиза липидов. Числовые данные пред-
ставлены ниже  в виде средних значений ± ошибка 
среднего. Статистическую обработку выполняли с 
использованием критериев t Стьюдента и U Ман-
на–Уитни.
РЕЗУЛЬТАТЫ 
В ранее проведенных исследованиях было уста-
новлено, что семидневный нейрогенный стресс в 
усло виях наших опытов обусловливал существен-
ное снижение горизонтальной и вертикальной дви-
гательной активности, повышал количество эмо-
циональных проявлений и увеличивал задержку 
выхода из центра поля [16]. На восьмой день после 
прекращения стрессирования характеристики по-
ведения крыс в открытом поле в целом были весь-
ма близки к таковым через сутки после прекраще-
ния действия стресса. После введения животным 
препарата имипрамина в течение 14 дней начиная 
с первого дня стрессирования почти все исследу-
емые характеристики поведения крыс в открытом 
поле приближались к исходным показателям в нор-
ме (контроле) и в целом существенно не отлича-
лись от их значений  до начала стрессирования 
с
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Р и с. 2. Влияния хронического нейрогенного стресса и введения 
имипрамина на отношение церамид/сфингомиелин (СФМ) в 
неокортексе (А), печени (Б) и сыворотке крови (В) крыс. 
1 – контроль, 2 – на восьмой день после прекращения 
изолированного стрессирования и 3 – на восьмой день после 
прекращения стрессирования, комбинированного с 14­дневным 
курсом введения имипрамина. Звездочками отмечены случаи 
статистически значимых различий при сравнении с контролем 
(Р < 0.05).
Р и с. 2. Впливи хронічного нейрогенного стресу та введення 
іміпраміну на відношення церамід/сфінгомієлін у неокортексі 
(А), печінці (Б) і сироватці крові (В) щурів.
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(рис. 1).
Содержание сфинголипидов в тканях мозга и пе-
риферических тканях в контроле и после стресси-
рования определяли в пробах тканей неокортекса, 
печени и сыворотке крови крыс на восьмой день 
после прекращения действия стресса, т. е. через 
одни сутки после последнего введения имипрами-
на (или растворителя в контроле). Как оказалось, в 
условиях наших  экспериментов хронический ней-
Р и с. 3. Влияние имипрамина на уровни церамида (А) и 
сфингомиелина (Б) в неокортексе (а), печени (б) и сыворотке 
крови (в) стрессированных крыс. 
1 – на восьмой день после прекращения изолированного 
стрессирования (стресс­контроль) и 2 – на восьмой день 
после прекращения стрессирования на фоне 14­дневного 
курса введения имипрамина (опыт). Звездочками отмечены 
случаи статистически значимых различий при сравнении крыс 
опытной и контрольной групп (Р < 0.05).
Р и с. 3. Вплив іміпраміну на рівні цераміду (А) та сфінгомієліну 
(Б) у неокортексі (а), печінці (б) і сироватці крові (в) стресованих 
щурів.
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рогенный стресс обусловливал существенные из-
менения соотношения церамида и СФМ в неокор-
тексе и сыворотке крови, тогда как в печени крыс 
этот параметр изменялся незначительно (рис. 2). 
У стрессированных крыс отношение церамид/
СФМ в неокортексе и сыворотке крови было рез-
ко увеличенным, составляя примерно 350 и 170 % 
аналогичного показателя у контрольных крыс со-
ответственно. Следует отметить, что введение рас-
творителя имипрамина (физиологического раствора 
NaCl) контрольным животным и крысам, подвер-
гавшимся воздействию стресса, не влияло на отно-
шение церамид/СФМ в соответствующих группах 
животных (данные не представлены). В то же вре-
мя 14­дневное введение стрессированным крысам 
имипрамина обусловливало снижение соотношения 
церамид/СФМ в неокортексе, печени и сыворотке 
крови до значений, равнявшихся соответственно 53, 
59 и 35 % аналогичных значений у крыс, подвергну-
тых изолированному воздействию стресса. Введение 
имипрамина на фоне действия хронического нейро-
генного стресса обусловливало снижение уровня це-
рамида во всех изученных тканях (рис. 3, A) и су-
щественное повышение уровня СФМ в сыворотке 
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крови (Б). При этом, однако, увеличение содержа-
ния СФМ в неокортексе и печени стрессированных 
крыс, получавших имипрамин, по сравнению с тако-
вым в группе крыс, подвергнутых воздействию од-
ного стресса, проявлялось лишь на уровне тенден-
ции (Б).  В то же время инкубация проб неокортекса 
стрессированных крыс в присутствии имипрамина 
сопровождалась почти двукратным снижением уров-
ня церамида (рис. 4, А) и значения отношения цера-
мид/СФМ (С);  содержание же СФМ в ткани увели-
чивалось весьма незначительно  (Б). 
ОБСУЖДЕНИЕ
Как было установлено, стресс различных видов 
приводит к многочисленным и разносторонним из-
менениям в организме животных. Заметным мо-
дификациям подвергаются функциональные ха-
рактеристики различных подразделений ЦНС и 
поведение стрессированных животных. Ощутимо 
изменяется даже такая базисная характеристика, 
как композиция различных компонентов плазмати-
ческих мембран клеток практически всех тканей. 
В ранее проведенных исследованиях было установ-
лено, что хронический нейрогенный стресс приво-
дит к нарушению баланса различных сфинголипи-
дов в структурах мозга. В таких условиях в мозгу 
экспериментальных крыс повышается отношение 
церамид/СФМ, что отчетливо проявляется на сле-
дующий день после прекращения стрессирования; 
указанный эффект сохраняется как минимум неде-
лю [16]. Это сопровождается развитием у данных 
крыс устойчивого состояния эмоционального на-
пряжения/перенапряжения и характерных призна-
ков ДПС, проявляющихся в модификациях их по-
ведения. 
СФМ – основной сфинголипид плазматических 
мембран клеток и одновременно источник церами-
да. Последний, как известно, фактически являет-
ся комплексом близких по молекулярной структуре 
соединений – эфиров сфингозина и ряда жирных 
кислот. Церамид (точнее, как только что упоми-
налось, церамиды) представляет собой важный 
компонент мембранных липидных рафтов, и уве-
личение его уровня сопровождается усиленным 
формированием липидных платформ в клеточных 
мембранах. Такие изменения структуры мембран 
коррелируют с развитием окислительного стрес-
са и воспалительных процессов; подобные измене-
ния в конце концов могут приводить к реализации 
программы гибели клеток. В свою очередь, окис-
лительный стресс и возрастание уровня цитоки-
нов индуцируют интенсификацию продукции це-
рамида в клетках в результате активации кислых и 
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Р и с. 4. Влияние курсового введения мипрамина на уровни 
церамида (А), сфингомиелина – СФМ (Б) и отношение церамид/
СФМ (В) в изолированных срезах неокортекса стрессированных 
крыс. 
Обозначения те же, что и на рис. 3. 
Р и с. 4. Вплив курсового уведення іміпраміну на рівні  цераміду 
(А), сфінгомієліну – СФМ (Б) і відношення церамід/СФМ (В) в 
ізольованих зрізах неокортексу стресованих щурів.
NEUROPHYSIOLOGY / НЕЙРОФИЗИОЛОГИЯ.—2016.—T. 48, № 6442
Н. А. БАБЕНКО, В. М. ШЕВЕРЕВА, В. В. ГАРЬКАВЕНКО
нейтральных СФМаз (кСФМаз и нСФМаз) и уси-
ление деградации СФМ. Индуцированное хрони-
ческим стрессом повышение уровня катехолами-
нов и глюкокортикоидов и возрастание продукции 
провоспалительных цитокинов (интерлейкина 1β 
и фактора некроза опухолей α [21]) неизбежно со-
провождаются развитием оксидативного стресса и 
часто ведут к развитию ДПС или собственно де-
прессивного состояния [20]. Поэтому логично по-
лагать, что состояние СФМаз играет важную роль 
в изменении соотношения церамид/СФМ в мозгу. 
Оба энзима (и кСФМаза, и нСФМаза), участвуют в 
поддержании определенных физиологически адек-
ватных уровней церамида и СФМ и количествен-
ного соотношения этих соединений в неокортек-
се и гиппокампе крыс [22]. Окислительный стресс 
индуцирует транслокацию лизосомальной кСФМа-
зы на наружные поверхности плазматических мем-
бран клеток, что приводит к активации гидроли-
за СФМ и возрастанию продукции церамида [9]. В 
то же время упомянутые выше интерлейкин 1β и 
фактор некроза опухолей α активируют в клетках 
и кСФМазу, и нСФМазу [23–25]. Для трансгенных 
животных с избыточной экспрессией кСФМазы ха-
рактерно накопление церамида в гиппокампе. При 
этом у них подавлены нейрогенез и созревание ней-
ронов и снижена их выживаемость [26], т. е. прояв-
ляются феномены, характерные для ДПС [27, 28]. В 
то же время для мышей с дефицитом кСФМазы ха-
рактерны пониженный уровень церамида в гиппо-
кампе, менее выраженная тревожность и меньшая 
интенсивность поведенческих проявлений, прису-
щих ДПС [26]. Введение трансгенным крысам и 
крысам дикого типа антидепрессанта фендилина, 
который является функциональным ингибитором 
кСФМазы [29, 30], ослабляет эффекты непредска-
зуемого хронического стресса, а у мышей пода-
вляет индуцированные введением кортикостерона 
поведенческие реакции, свойственные ДПС [26]. 
Цитированные авторы высказали предположение о 
ключевой роли уровня активности кСФМазы в раз-
витии ДПС у стрессированных животных. В то же 
время, естественно, нельзя исключить, что и другие 
ферменты, участвующие в регуляции уровня цера-
мидов в клетках, вовлечены в этот процесс. Так, 
установлено, что введение ингибитора нСФМазы 
сфинголактона­24 в значительной степени имити-
рует действие антидепрессантов на организм [31]. 
У мышей со сниженной экспрессией церамидазы, 
катализирующей деградацию церамида до сфин-
гозина, повышался уровень церамида в гиппокам-
пе; при этом подавляются нейрогенез и созревание 
нейронов, усиливается их гибель и возрастают про-
явления ДПС [26]. Введение животным ингибито-
ра гликозилирования церамида D,L­трео­1­фенил­
2­деканоиламино­3­морфолино­1­пропранолола 
приводило к двукратному увеличению содержа-
ния церамида, подавляло нейрогенез и созревание 
нейронов в гиппокампе и индуцировало развитие 
симп томов ДПС как у мышей дикого типа, так и у 
мышей с дефицитом кСФМазы [26]. Было обнару-
жено, что спонтанный и генетически обусловлен-
ный дефицит церамидсинтазы­1 вызывает сниже-
ние общего содержания церамидов в мозгу, падение 
уровня такого компонента, как С18­церамид, при 
увеличении содержания С16­церамида в мозгу. Все 
это сопровождалось снижением локомоторной ак-
тивности, изменениями показателей тревожности в 
тесте открытого поля и нарушением способности 
животных к обучению и формированию памятных 
следов [32, 33].
Пытаясь выяснить причины изменений уровня 
церамида в мозгу при действии хронического ней-
рогенного стресса, мы изучали особенности содер-
жания СФМ и церамида в неокортексе, печени и 
сыворотке крови; дополнительным фактором было 
длительное воздействие на организм стрессирован-
ных крыс функционального ингибитора кСФМазы 
имипрамина. Имипрамин известен как антидепрес-
сант, обладающий способностью эффективно инги-
бировать лизосомальную кСФМазу. Накапливаясь в 
клетках, этот антидепрессант препятствует контак-
там кСФМазы с внутренней поверхностью мембран 
лизосом, что сопровождается протеолитической де-
градацией фермента и подавлением его активности 
[15]. Для того чтобы препарат аккумулировался в 
гиппокампе, неокортексе, печени и других тканях 
организма и реализовал свое влияние на кСФМазу, 
необходимо курсовое введение имипрамина живот-
ным в течение не менее чем двух недель [34]. 
Как показали результаты наших эксперимен-
тов, двухнедельное введение данного препарата 
стрессированным крысам не только обусловлива-
ло значительное изменение содержания церамида 
в изученных тканях, но и модифицировало поведе-
ние животных в открытом поле. В период после-
действия нейрогенного стресса курсовое введение 
имипрамина предупреждало развитие поведения, 
характерного для ДПС, ослабляя угнетение поис-
ково­двигательной активности и уменьшая про-
явления повышенной эмоциональности (реакции 
страха). Это выражалось в усилении посещаемости 
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центра поля, менее отчетливых изменениях числа 
актов локомоции, стоек, количества актов дефека-
ции и уринации и сокращении латентного периода 
выхода из центра поля. Приближение почти всех 
исследуемых характеристик поведения в откры-
том поле к исходным показателям у крыс опытной 
группы в целом свидетельствует о протективном и 
антидепрессивном эффектах имипрамина. Антиде-
прессивные эффекты этого препарата могут быть 
связаны с его влиянием через имипраминовые ре-
цепторы на структуры лимбической системы мозга, 
в частности гиппокамп [35, 36] и неокортекс [37]. 
Полагают, что эффекты данного антидепрессанта 
обусловлены влияниями на тормозные серотони-
нергические и норадренергические механизмы ука-
занных выше церебральных структур, а также на 
дофаминергические рецепторы [36, 38]. Предпола-
гается также, что эффекты трициклических антиде-
прессантов в ходе лечения депрессивных состояний 
в значительной степени опосредованы ингибирова-
нием кСФМазы и ослаблением продукции церами-
да. При этом подавлялись транспорт серотонина с 
участием его транспортера и обратный захват се-
ротонина [39].
Наши результаты свидетельствуют о том, что 
имипрамин существенно снижает содержание цера-
мида и отношение церамид/СФМ в неокортексе, пе-
чени и сыворотке крови стрессированных крыс. По-
лученные результаты позволяют предположить, что 
лизосомальная кСФМаза в существенной мере за-
действована в обусловленное стрессом накопление 
церамида и изменение поведения стрессированных 
животных в открытом поле. В то же время под дей-
ствием имипрамина содержание субстрата СФМаз 
(СФМ) в печени и неокортексе изменяется слабо, 
притом как его уровень в сыворотке крови стрес-
сированных крыс, подвергнутых воздействию им­
ипрамина, значительно повышается. Учитывая то, 
что антидепрессанты ингибируют только лизосо-
мальную, но не секретируемую кСФМазу, участие 
последней формы энзима в индуцированном им­
ипрамином снижении уровня церамида и повышении 
содержания СФМ в сыворотке крови можно исклю-
чить. Под действием имипрамина в печени подав­
ление активности кСФМазы, скорее всего, сопро-
вождается синтезом липопротеидов со сниженным 
количеством церамида и повышенным количеством 
СФМ. Транспорт в кровь таких липопротеидов уси-
ливается, что приводит к значительному сниже-
нию отношения церамид/СФМ в сыворотке крови. 
Поскольку в мозгу в деградацию СФМ вовлече-
ны как кСФМаза, так и нСФМазы [22], а имипра-
мин способен ингибировать только лизосомальную 
кСФМазу, но не нСФМазу [40], следует полагать, 
что незначительные изменения содержания СФМ 
в неокортексе под действием этого антидепрессан-
та связаны именно с деградацией СФМ, опосредо-
ванной нСФМазой. Строгие доказательства участия 
СФМаз в индуцированном хроническим нейроген-
ным стрессом изменении уровня церамида в мозгу 
были получены in vitro при непосредственном воз-
действии имипрамина на изолированные препараты 
(срезы неокортекса стрессированных крыс). В на-
ших условиях имипрамин значительно снижал со-
держание церамида и отношение церамид/СФМ в 
коре на фоне небольшого повышения уровня суб-
страта СФМаз (СФМ). 
Таким образом, мы показали, что имипрамин яв-
ляется весьма эффективным модулятором содер-
жания церамида как в мозгу, так и в перифериче-
ских тканях (печени и сыворотке крови) в условиях 
действия на организм хронического нейрогенного 
стресса. Применение данного функционального 
ингибитора кСФМазы позволило выявить важную 
роль лизосомального пула этого энзима в измене-
нии содержания церамида в мозгу (в частности, в 
неокортексе) и развитии ДПС у крыс под действием 
нейрогенного стресса. В то же время вклад нСФМа-
зы в изменения уровня церамида в мозгу и печени 
стрессированных животных, видимо нельзя исклю-
чать полностью. 
Полученные данные позволяют полагать, что 
активация СФМаз в печени стрессированных жи-
вотных приводит к деградации СФМ, накоплению 
церамида, синтезу липопротеинов, обогащенных 
последним, и их транспорту в кровь и мозг. Учи-
тывая то, что имипрамин не только нормализует 
содержание сфинголипидов в тканях стрессиро-
ванных крыс, но и одновременно ослабляет нару-
шения поведения животных, можно предположить, 
что изменения уровня церамида и СФМ в сыворот-
ке крови являются важным показателем эффектив-
ности действия антидепрессантов в условиях хро-
нического стресса и развития ДПС. 
Все исследования на животных проводили с соблюде-
нием международных принципов, изложенных в Европей-
ской Конвенции о защите позвоночных животных, которые 
используются для экспериментов и других научных целей 
(Страсбург, 1985), и в национальных документах, касаю-
щихся этических принципов экспериментов на животных 
(Украина, 2001).
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Н. О. Бабенко1, В. М. Шеверьова1, В. В. Гарькавенко1
ПОРУШЕННЯ БАЛАНСУ СФІНГОЛІПІДІВ У ТКАНИ-
НАХ І МОДИФІКАЦІЇ ПОВЕДІНКИ ЩУРІВ ПІД ДІЄЮ 
НЕЙРОГЕННОГО СТРЕСУ: РОЛЬ ЗМІН АКТИВНОСТІ 
СФІНГОМІЄЛІНАЗ 
1 Науково­дослідний інститут біології Харківського 
національного університету ім. В. Н. Каразіна (Україна).
Р е з ю м е
Досліджували зміни вмісту цераміду та сфінгомієліну 
(СФМ) у неокортексі та периферичних тканинах щурів після 
ізольованої дії тривалого нейрогенного стресу (сім щоден-
них сеансів ноцицептивної стимуляції в клітці з електрифі-
кованою підлогою) та після подібного стресу, індукованого 
на тлі курсового (14­денного) введення трициклічного анти-
депресанта іміпраміну (функціонального інгібітора кислої 
сфінгомієлінази – кСФМази). Вплив іміпраміну в істотній 
мірі перешкоджав розвитку депресіяподібного стану (ДПС): 
послаблювалося пригнічення пошуково­рухової активності, 
зменшувалися прояви «емоційних» феноменів (актів дефе-
кації та уринації), ставав меншим латентний період виходу з 
центра поля. Введення стресованим тваринам іміпраміну зу-
мовлювало зниження відношення церамід/СФМ і рівнів це-
раміду в неокортексі, печінці та сироватці крові; вміст СФМ 
у сироватці крові дещо підвищувався порівняно з відповід-
ними показниками у щурів, підданих ізольованій дії стресу. 
Подібні зміни вмісту сфінголіпідів відбувались і при без-
посередній дії іміпраміну на ізольовані зрізи неокортексу 
стресованих щурів. Отримані результати свідчать про важ-
ливу роль рівня активності кСФМази в змінах відношення 
церамід/СФМ у неокортексі щурів і відповідні модифікації 
їх поведінки. Рівні сфінголіпідів у сироватці крові можуть 
бути важливим показником ефективності дії антидепресан-
тів в умовах хронічного стресу та розвитку ДПС. 
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